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Que	 para	 optar	 al	 grado	 de	 Doctor	 presenta	 D.	 Gonzalo	 Barge	 Caballero,	
licenciado	en	Medicina	y	Cirugía	 y	Médico	Especialista	en	Cardiología	ha	 sido	



































































































































































































































































































































































































































































































































































































Realizouse	unha	 revisión	 retrospectiva	 de	 todos	os	 pacientes	 diagnosticados	de	AC	
entre	1998	e	2018	no	Complexo	Hospitalario	Universitario	A	Coruña,	cun	seguimento	clínico	
ata	xuño	de	2019.	Recolléronse	as	características	clínicas	basales	e	os	resultados	das	probas	






















Heart	 Association	 (NYHA)	 III-IV	 (HR	 2,76,	 IC95%	 1,09-7,03,	 p=0,033)	 foron	 predictores	





















The	two	most	common	subtypes	of	cardiac	amyloidosis	 (CA)	are	 light-chain	 (AL-CA)	





























7.03,	 p=0.033).	 Beta-blocker	 therapy	was	 associated	with	 longer	 survival	 (HR	0.23,	 CI	 95%	
0.09-0.59,	p=0.002).	
		CONCLUSIONS	
















































ello,	 la	 AC	 sigue	 siendo	 una	 entidad	 infradetectada	 y	 se	 dispone	 de	 poca	 información	
actualizada	sobre	su	historia	natural	(3-6).		
























































partir	 del	 acúmulo	 de	 fragmentos	 insolubles	 de	 bajo	 peso	 molecular	 –	 de	 entre	 5-25	
kilodaltons	–	de	unos	determinados	tipos	de	proteínas,	las	cuales	se	vuelven	inestables	tras	
sufrir	un	cambio	conformacional	de	su	estructura	secundaria	plegándose	con	una	morfología	





Congo,	 tras	 lo	 que	 adquiere	 una	 birrefringencia	 verde	 manzana	 al	 ser	 expuesto	 a	 luz	
polarizada.	 Esta	 cualidad	 es	 debida	 a	 las	 modificaciones	 de	 la	 estructura	 química	 que	
adquieren	 los	 precursores	 proteicos	 que	 forman	 el	 amiloide,	 independientemente	 de	 su	
naturaleza,	por	lo	que	es	compartida	por	todos	ellos.	La	diferenciación	del	tipo	de	proteína	





















































La	 AL	 forma	 parte	 de	 un	 conjunto	 de	 enfermedades	 conocido	 como	 discrasias	 de	






en	 los	 países	 desarrollados,	 pero	 es	 probable	 que	 esto	 se	 haya	 debido	 a	 una	 marcada	




















gel	 de	 agarosa.	 Se	 trata	 de	 una	mólecula	 con	morfología	 tetramérica	 compuesta	 por	 127	
aminoácidos	y	de	síntesis	principalmente	hepática	(una	pequeña	proporción	se	sintetiza	en	
los	plexos	 coroideos	y	en	 la	 retina).	 Su	 función	 fisiológica	es	 la	de	 transportar	 la	hormona	
tiroxina	 (T4)	 y	 la	 proteína	 de	 unión	 al	 retinol,	 siendo	 ésta	 la	 que	 le	 otorga	 su	 nombre:	
transporta	tiroxina	y	retinol)	(20).		
En	 condiciones	 normales,	 esta	 proteína	 presenta	 una	 tendencia	 natural	 a	 la	
fragmentación	en	unidades	de	menor	tamaño	y	peso	molecular	que	pueden	acumularse	en	
los	 tejidos	y	dar	 lugar	a	 la	 formación	de	depósitos	amiloides	 sin	 repercusión	clínica,	 como	
demuestra	su	hallazgo	a	nivel	cardiaco	en	un	25%	de	autopsias	realizadas	a	 individuos	>80	


























de	 ATTRh	 es	 la	 Val30Met	 [p.Val50Met	 según	 la	 nomenclatura	 actualizada	 por	 la	 Human	
Genome	Variation	Society	en	la	que	añadieron	20	posiciones	a	la	designación	tradicional	(25)],	
la	 cual	 se	 distingue	 por	 una	 afectación	 predominante	 del	 sistema	 nervioso	 periférico	
clásicamente	denominada	PAF	tipo	I	(26).	Su	distribución	geográfica	se	centra	en	Suecia,	Japón	
y	en	 la	 región	norte	de	Portugal	 (27,	28),	algo	que	parece	estar	 relacionado	con	 los	viajes	
realizados	 por	 los	 navegantes	 y	 exploradores	 portugueses	 del	 siglo	 XV	 (29);	 los	 dos	 focos	
principales	de	la	enfermedad	en	España	se	encuentran	ubicados	en	Palma	de	Mallorca	y	en	la	
localidad	onubense	de	Valverde	del	Camino.	En	los	Estados	Unidos	de	América	la	Val122Ile	
(p.Val142Ile)	 es	 la	 variante	 más	 observada	 (30),	 afecta	 característicamente	 a	 la	 raza	










































































v La	 AC,	 definida	 por	 la	 presencia	 de	 depósitos	 de	 amiloide	 en	 el	 espacio	







v La	 proteína	 precursora	 en	 la	 AC-ATTR	 es	 la	 transtirretina	 o	 prealbúmina,	
molécula	 de	 morfología	 tetramérica	 y	 síntesis	 principalmente	 hepática.	 Su	
depósito	 patológico	 puede	 ser	 debido	 a	 una	 mutación	 genética	 (forma	





























La	 infiltración	 del	 tejido	 extracelular	 cardiaco	 por	 el	 material	 amiloide	 provoca	 un	
incremento	del	grosor	del	órgano que	 lleva	a	un	aumento	de	su	 rigidez	y	a	una	alteración	
progresiva	de	la	función	diastólica	(36)	(Figura	3).	Esto	implica	la	aparición	de	síntomas	y	signos	
de	 IC	 izquierda	 y	 derecha,	 dado	 el	 habitual	 compromiso	 biventricular	 (37).	 En	 fases	 más	
avanzadas,	estos	depósitos	facilitan	la	necrosis	miocitaria	y	su	sustitución	por	tejido	fibrótico,	
desembocando	 en	 un	 proceso	 de	 remodelado	 cardiaco	 con	 dilatación	 de	 cavidades	 y	
disfunción	sistólica.	
Los	 pacientes	 con	 AC	 tienen	 alto	
riesgo	de	 fenómenos	 tromboembólicos.	Al	
igual	 que	 a	 los	 ventrículos,	 el	 material	
amiloide	 afecta	 de	 manera	 practicamente	
constante	 a	 las	 aurículas,	 aumentando	 la	
probabilidad	 de	 aparición	 de	 fibrilación	
auricular	 (FA)	 –	 especialmente	 en	 la	 AC-
ATTRwt	(38)	–	por	encima	de	 la	observada	
en	 otras	 cardiopatías	 (39).	 Además,	 la	
trombogenicidad	de	esta	taquiarritmia	en	el	





Figura	 3.	 Corazón	 de	 un	 paciente	 con	
amiloidosis	 cardica	 en	 el	 que	 puede	

























pueden	 estar	 implicados,	 como	 la	 neuropatía	 autonómica	 o	 la	 incapacidad	 del	 corazón	
infiltrado	 de	 mantener	 un	 gasto	 cardiaco	 adecuado.	 Éste	 último	 es	 el	 responsable	 de	 la	
mayoría	de	los	síncopes	de	esfuerzo,	marcador	de	mal	pronóstico	y	elevada	mortalidad	a	corto	
plazo	(47).	En	otras	ocasiones,	las	arritmias	subyacen	como	responsables	de	estos	eventos;	




















La	 neuropatía	 periférica	 en	 la	 amiloidosis	 se	 presenta	 habitualmente	 como	 una	
polineuropatía	 sensitivo-motora	 axonal	 simétrica	 de	 progresión	 ascendente	 que	 suele	
acompañarse	 de	 un	 compromiso	 del	 sistema	 nervioso	 autónomo.	 Los	 síntomas	 que	 en	
conjunto	pueden	ocasionar	–	observables	en	la	AL	y	ATTRh	mientras	que	son	infrecuentes	en	
la	 ATTRwt	 –	 son	muy	 heterogéneos	 e	 incluyen	 dolor	 quemante	 y	 entumecimiento	 de	 las	
extremidades,	debilidad	muscular,	hipotensión	ortostática,	alteraciones	del	hábito	intestinal	
o	disfunción	eréctil	(51).		
Una	 característica	 peculiar	 que	 comparten	 estos	 tres	 tipos	 de	 amiloidosis	 es	 la	
capacidad	de	infiltrar	diversos	tejidos	conectivos,	principalmente	el	ligamento	transverso	del	
carpo	y	las	vainas	sinoviales	de	los	tendones	flexores	de	los	dedos	causando	la	aparición	de	















Figura	4.	Manifestaciones	sistémicas	 en	 la	amiloidosis	cardiaca.	A-C:	pacientes	 con	amiloidosis	por	
cadenas	ligeras	en	los	que	se	observa	macroglosia	con	las	habituales	muescas	provocadas	por	la	arcada	














La	AL	 se	 asocia	 con	 una	 serie	 de	 rasgos	 clínicos	 que,	 aunque	 son	 poco	 frecuentes,	
resultan	 patognomónicos	 de	 la	 enfermedad,	 como	 la	 presencia	 de	 macroglosia,	 púrpura	
periorbitaria	y	–	en	 fases	muy	avanzadas	de	 la	enfermedad	–	el	 signo	del	shoulder	pad	 (el	
depósito	del	amiloide	en	ambos	hombros	ofrece	una	imagen	que	recuerda	a	las	protecciones	
utilizadas	 por	 los	 jugadores	 de	 fútbol	 americano)	 (60).	 Por	 su	 parte,	 en	 la	 ATTRh	 pueden	
observarse	de	manera	distintiva	ciertos	trastornos	oculares	como	el	glaucoma,	las	opacidades	
vítreas	 o	 la	 pupila	 festoneada,	 reseñada	 ya	 esta	 última	 en	 la	 primera	 descripción	 de	 la	

























v Las	manifestaciones	 clínicas	 de	 la	 AC	 pueden	 dividirse	 en	 las	derivadas	 de	 la	
afectación	cardiaca	y	la	afectación	sistémica.		
v El	engrosamiento	del	órgano	que	provoca	la	infiltración	por	el	amiloide	lleva	a	la	











v En	 la	AC	 son	 frecuentes	 los	episodios	 sincopales,	 debidos	 habitualmente	 a	 la	
existencia	de	una	neuropatía	autonómica	o	a	bradiarritmias.		
v Las	manifestaciones	sistémicas	son	fundamentales	para	establecer	la	sospecha	
diagnóstica	 de	 AC	 y	 muchas	 de	 ellas	 van	 a	 ser	 consideradas	 red	 flags	 de	 la	
enfermedad.		
v La	AC-AL	 es	 la	 forma	con	un	mayor	 compromiso	 sistémico.	El	daño	 renal	 con	
proteinuria,	la	macroglosia	o	la	púrpura	periorbitaria	son	altamente	sugestivas	
de	este	subtipo	de	AC.	
v La	AC-ATTRh	 se	 caracteriza	 por	 la	 afectación	 del	 sistema	 nervioso	 periférico,	












pruebas	 complementarias	 que	 proporcionen	 información	 adicional	 que	 refuerce	 dicha	
sospecha	y	finalmente	permita	establecer	de	forma	certera	el	diagnóstico.		
1.3.1.	Pruebas	de	laboratorio	
En	 la	 actualidad	 no	 hay	 disponible	 ninguna	 prueba	 de	 laboratorio	 que	 permita	 el	




































más	 aun	 si	 tenemos	 en	 cuenta	 que	 entre	 un	 10-25%	 de	 los	 pacientes	 cumplen	 criterios	



















Por	 último,	 los	 trastornos	 de	 la	 conducción	 son	 comunes	 en	 esta	 entidad,	
especialmente	 en	 la	 AC-ATTR.	 El	 espectro	 de	 afectación	 abarca	 desde	 distintos	 tipos	 de	










Figura	 5.	 Electrocardiograma	 de	 12	 derivaciones	 de	 un	 paciente	 con	 amiloidosis	 cardiaca	 por	
transtirretina	wild-type	en	el	que	pueden	observarse	un	patrón	de	pseudoinfarto	anteroseptal	(V1-V4)	

















La	 alteración	 estructural	 más	 característica	 es	 el	 engrosamiento	 concéntrico	 de	 la	
pared	del	VI	>12	mm	(79,	80).	El	incremento	de	la	masa	y	el	grosor	ventricular	suele	ser	más	
llamativo	en	la	AC-ATTR	que	en	la	AC-AL,	alcanzando	una	media	de	18	mm	en	la	primera	y	de	
15	mm	en	 la	 segunda	 (81),	 algo	que	probablemente	 refleje	 un	 tiempo	de	 evolución	de	 la	
enfermedad	 generalmente	más	 prolongado.	 A	 pesar	 de	 ello,	 el	 grado	 de	 alteración	 de	 la	
función	diastólica	suele	ser	similar	en	ambas	entidades	(75).	Evidencia	reciente	ha	demostrado	
que	 otros	 patrones	 de	 afectación	 como	 el	 septal	 asimétrico	 no	 son	 infrecuentes	 –	
principalmente	en	la	AC-ATTRwt	–	donde	alcanzan	el	23%	de	los	casos	(4).	Este	hecho,	sumado	
a	la	posibilidad	de	evidenciar	obstrucción	dinámica	del	tracto	de	salida	del	VI	en	el	contexto	
de	 AC,	 hace	 que	 el	 diagnóstico	 diferencial	 con	 la	 miocardiopatía	 hipertrófica	 se	 antoje	
complicado	en	ciertas	ocasiones	(82-84).	
En	 las	 fases	más	 iniciales	de	 la	enfermedad	pueden	detectarse	datos	 sugestivos	de	
alteración	 de	 la	 relajación	 ventricular	 izquierda,	 la	 cual	 puede	 progresar	 en	 estadios	más	
avanzados	a	una	fisiopatología	restrictiva	–	caracterizada	por	una	relación	E/A	aumentada,	un	
acortamiento	 del	 tiempo	 de	 desaceleración	 del	 llenado	 diastólico	 valvular	 mitral,	 una	
reducción	de	la	onda	S	en	el	flujo	de	las	venas	pulmonares	y,	por	técnicas	de	imagen	Doppler	
tisular,	una	reducción	de	 la	velocidad	e´	del	anillo	mitral	que	conlleva	un	 incremento	de	 la	









la	 función	 diastólica	 del	 ventrículo	
derecho,	 provocando	 alteraciones	
valorables	en	su	flujo	de	llenado	y	en	
las	 velocidades	 de	 las	 venas	
suprahepáticas	(87).		
El	 tamaño	 del	 VI	 suele	 ser	
normal	o	menor	de	 lo	normal.	 Este	
hecho,	 sumado	 al	 incremento	 del	
grosor	 de	 sus	 paredes,	 hace	 que	 el	
volumen	 ventricular	 se	 encuentre	










regionales	 respecto	 a	 los	 valores	 de	 SLG,	 encontrándose	marcadamente	 reducidos	 en	 los	
segmentos	 basales	 y	 medios,	 y	 relativamente	 conservados	 en	 los	 apicales.	 Este	 patrón	 –	
Figura	6.	Mapa	polar	en	ojo	de	buey	que	muestra	
un	 strain	 longitudinal	 global	 con	 patrón	 de	
preservación	apical	relativa	o	de	cherry	on	top	en	
un	 paciente	 con	 amiloidosis	 cardiaca	 por	

























La	 resonancia	 magnética	 cardiaca	 (RMC)	 proporciona	 imágenes	 estructurales	 y	
funcionales	de	alta	definición,	siendo	especialmente	útil	en	aquellos	pacientes	que	presentan	
una	 pobre	 calidad	 de	 imagen	 ecográfica.	 Además,	 permite	 realizar	 una	 detallada	











El	 gadolinio	 es	 un	 agente	 extracelular	 que	 no	 penetra	 en	 el	 interior	 de	 los	
cardiomiocitos	 que	 mantienen	 íntegra	 su	 membrana	 (97).	 En	 algunas	 enfermedades	 del	
miocardio	en	las	que	se	produce	una	expansión	del	espacio	intersticial,	éste	puede	depositarse	
provocando	un	acortamiento	global	del	 tiempo	T1.	Es	en	esto	en	 lo	que	se	 fundamenta	 la	
adquisición	 de	 las	 secuencias	 de	 RTG,	 en	 las	 que	 el	 objetivo	 es	 anular	 la	 señal	 del	 tejido	
cardiaco	sano	mediante	un	pulso	de	inversión,	mostrándose	entonces	hiperintensa	la	región	
enferma	donde	el	contraste	ha	quedado	retenido.	En	el	caso	concreto	de	la	AC	–	donde	la	
infiltración	 amiloidea	 es	 tremendamente	 difusa	 –	 todo	 el	 miocardio	 presenta	 cierto	
acortamiento	del	tiempo	T1;	este	hecho,	sumado	a	la	existencia	de	una	cinética	anormal	de	
gadolinio	 entre	 el	miocardio	 y	 la	 sangre	motivada	principalmente	por	una	 gran	 avidez	del	
primero	por	el	contraste,	hace	que	la	determinación	de	un	valor	de	tiempo	de	inversión	que	





















Figura	 8.	 Caracterización	 tisular	 en	 la	 amiloidosis	 cardiaca	 con	 técnicas	 de	 resonancia	 magnética.	
Izquierda:	patrón	de	realce	tardío	con	gadolinio	subendocárdico	difuso;	 imagen	cedida	por	cortesía	
del	 Dr.	 Pablo	 Pazos	 López,	 Servicio	 de	 Cardiología	 del	 Hospital	 Álvaro	 Cunqueiro	 de	 Vigo.	 Centro:	


















AC-AL	 y	de	VEC	en	 la	AC-ATTR	 (105).	Dado	que	 la	evaluación	del	 T1	nativo	no	 requiere	 la	






































de	AC,	demostró	que	 la	positividad	de	 la	prueba	–	es	decir,	 la	presencia	de	un	grado	≥1	–	
solamente	alcanzaba	una	sensibilidad	del	99%	y	una	especificidad	del	86%	para	la	detección	
del	 tipo	AC-ATTR,	 correspondiendo	 la	mayoría	 de	 los	 falsos	 positivos	 con	 casos	 de	AC-AL.	


































de	manera	correcta	 (122).	Realizada	habitualmente	a	nivel	de	 la	 cara	 septal	del	ventrículo	
derecho	a	través	de	un	acceso	venoso,	es	una	técnica	invasiva	que	se	acompaña	de	un	riesgo	
no	despreciable	de	complicaciones	graves;	sin	embargo,	su	ejecución	por	profesionales	con	









Todos	 los	 depósitos	 de	 amiloide,	 independientemente	 de	 cuál	 sea	 la	 proteína	
precursora,	van	a	compartir	una	misma	característica	histopatológica:	la	tinción	con	el	Rojo	
Congo	 y	 la	 adquisición	 de	 una	 birrefringencia	 verde	 manzana	 bajo	 el	 microscopio	 de	 luz	
polarizada.	La	tipificación	del	subtipo	de	amiloidosis,	absolutamente	fundamental	dadas	las	
implicaciones	respecto	al	pronóstico	y	las	opciones	de	tratamiento,	va	a	requerir	de	técnicas	
adicionales.	 Las	 tinciones	 inmunohistoquímicas	 son	 el	 método	 de	 elección	 en	 la	 práctica	























Así,	 partiendo	de	 la	 realización	de	una	gammagrafía	 con	 99mTC-DPD,	 -HMDP	o	 -PYP	











• Si	 la	 gammagrafía	 es	 de	 grado	 ≥2,	 el	 diagnóstico	 de	 AC-ATTR	 queda	
establecido.		
iii. Prueba	A	negativa	–	Prueba	B	positiva:	es	probable	que	se	trate	de	una	AC-AL,	pero	



































































amiloidosis,	 y	 la	 única	 forma	 de	 alcanzarlo	 en	 la	 AC-AL	 y	 en	 la	 AC-ATTR	 sin	
posibilidad	de	diagnóstico	no	invasivo.		



























antagonistas	de	 los	receptores	de	 los	mineralocorticoides	(ARM)	 los	empleados	con	mayor	
frecuencia.		
	 Además	de	la	neuropatía	autonómica,	que	limita	no	sólo	el	uso	de	los	diuréticos	sino	









II	 (ARA-II),	 en	 la	 fisiopatología	 de	 la	 AC	 existen	 otros	 mecanismos	 que	 también	 van	 a	












Universidad	 de	 Heidelberg	 ha	 comunicado	 los	 resultados	 de	 su	 cohorte	 de	 AC-ATTR,	
encontrando	que	el	empleo	de	IECA	y	betabloqueantes	en	pacientes	con	AC-ATTRh	tiene	un	
impacto	 negativo	 sobre	 el	 pronóstico	mientras	 que	 en	 aquellos	 con	 AC-ATTRwt	 el	 efecto	
parece	ser	neutro	 (137).	Por	 tanto,	es	 importante	destacar	que	estos	 fármacos	no	pueden	













latido	 consecuencia	 de	 una	 hemodinámica	 severamente	 restrictiva.	 Para	 conseguir	 este	
objetivo,	pueden	ser	utilizados	con	precaución	los	betabloqueantes,	la	amiodarona	(138)	o	la	
digoxina.	 Aunque	 esta	 última	 solía	 considerarse	 tradicionalmente	 contraindicada	 en	 la	 AC	
dado	el	aparente	 incremento	del	riesgo	de	toxicidad	(139,	140),	evidencia	reciente	sugiere	
que	parece	tratarse	de	un	fármaco	seguro	en	esta	situación	(141).		
	 El	 control	 del	 ritmo	 en	 el	 contexto	 de	 FA	 o	 flutter	 auricular	 (FLA)	 y	 AC	 no	 suele	
considerarse	un	objetivo	prioritario.	La	razón	fundamental	es	que	la	contribución	auricular	al	






















izquierda	valorado	por	ecocardiografía	 transesofágica,	podría	plantearse	 la	 instauración	de	
anticoagulación	indefinida	aún	en	ritmo	sinusal	(42,	143).		
	 Los	 trastornos	 de	 la	 conducción	 son	muy	 prevalentes	 en	 la	 AC,	 siendo	 la	 causa	 de	
episodios	presincopales,	sincopales	e	incluso	de	muerte	súbita	(49).	Aunque	las	indicaciones	
para	el	implante	de	un	dispositivo	permanente	de	estimulación	cardiaca	en	esta	enfermedad	
deben	de	seguir	 las	recomendaciones	generales	recogidas	en	 las	guías	 internacionales	más	




intervalo	 His-ventrículo	 evaluado	 por	 estudio	 electrofisiológico	 ≥	 70	ms,	 un	 intervalo	 His-
ventrículo	 ≥	 55	 ms	 asociado	 con	 cualquier	 bloqueo	 de	 rama	 en	 el	 ECG,	 un	 bloqueo	
aurículoventricular	de	1er	grado	en	el	ECG	o	un	punto	de	Wenckebach	anterógrado	evaluado	
por	estudio	electrofisiológico	≤	100	lpm.	Tras	un	seguimiento	medio	de	45	meses,	un	25%	de	
los	 portadores	 de	 marcapasos	 presentaron	 un	 bloqueo	 aurículoventricular	 de	 alto	 grado,	
observándose	que	los	predictores	asociados	de	forma	independiente	con	un	incremento	del	
riesgo	fueron	los	dos	últimos	criterios	utilizados	para	el	implante.		
	 Como	 hemos	 visto,	 la	 AC	 se	 asocia	 a	 una	 elevada	 incidencia	 de	muerte	 súbita;	 sin	




























datos	publicados	al	 respecto	otorgan	a	 la	utilización	de	esta	 terapia	en	 la	AC	una	elevada	


































La	 experiencia	 del	 TC	 como	 opción	 terapéutica	 para	 la	 AC	 se	 ha	 adquirido	
fundamentalmente	en	pacientes	con	AC-AL	y	AC-ATTRh.	Aunque	cada	vez	sean	más	los	casos	
de	 individuos	 jóvenes	diagnosticados	de	AC-ATTRwt	 y	 en	ellos	 se	hayan	demostrado	unos	













exhaustiva	 de	 los	 candidatos	 excluyendo	 la	 presencia	 de	 una	 afectación	 extracardiaca	
significativa	y,	por	el	otro,	la	mayor	eficacia	y	seguridad	de	los	nuevos	fármacos	disponibles	
para	 el	 tratamiento	 de	 la	 AC-AL	 –	 como	 los	 inhibidores	 del	 proteasoma	 –	 utilizados	
conjuntamente	con	el	trasplante	de	precursores	hematopoyéticos	(TPH)	(156-159).		
1.4.2.	Tratamiento	específico	







tipo	 de	 cadena	 ligera	 por	 parte	 de	 un	 clon	 patológico	 de	 células	 plasmáticas.	 Así,	 el	
tratamiento	 específico	 de	 esta	 entidad	 busca	 eliminar	 en	 primer	 lugar	 dichas	 células	
tumorales	y	normalizar	la	elaboración	de	cadenas	ligeras.		
El	tratamiento	quimioterápico	en	la	AC-AL	está	basado	en	las	pautas	utilizadas	para	el	
manejo	 del	 mieloma	 múltiple,	 estableciendo	 ciertos	 cambios	 en	 cuanto	 a	 las	 dosis	 y	 el	
calendario	de	administración	(160).	En	la	actualidad,	los	regímenes	que	contienen	un	inhibidor	
del	 proteasoma	 –	 concretamente	 bortezomib	 –	 	 son	 considerados	 la	 primera	 línea	 de	
tratamiento	en	la	AC-AL.	Su	uso	ha	demostrado	ser	capaz	de	alcanzar	un	mayor	porcentaje	de	
respuestas	 hematológicas	 completas	 y	 una	 mayor	 supervivencia	 en	 comparación	 con	 los	











































vez	 en	 el	 año	 1990	 para	 el	manejo	 de	 la	 PAF	 (173),	 ha	 demostrado	 en	 este	 contexto	 un	
incremento	 significativo	 de	 la	 supervivencia,	 siendo	 la	mutación	 p.Val30Met,	 la	 edad	 <50	
años,	un	índice	de	masa	corporal	más	elevado	y	un	tiempo	de	evolución	de	la	enfermedad	
más	corto	predictores	de	mejor	pronóstico	(174).	Sin	embargo,	se	ha	demostrado	que	tras	el	
















(177).	 En	 todo	 caso,	 la	 limitada	 disponibilidad	 de	 órganos,	 la	 no	 elegibilidad	 de	 aquellos	
pacientes	de	edad	avanzada	o	con	una	afectación	sistémica	significativa,	los	riesgos	asociados	
con	 la	 cirugía	 y	 la	 necesidad	 de	 inmunosupresión	 crónica	 son	 factores	 que	 sin	 duda	
condicionan	la	posibilidad	de	cualquier	tipo	de	trasplante.		
El	ARN	mensajero	(ARNm)	que	transmite	la	información	necesaria	para	la	síntesis	de	la	


























grosor	 de	 la	 pared	 del	 VI,	 de	 la	masa	 del	 VI	 y	 de	 los	 valores	 de	NT-proBNP,	 así	 como	 un	










incremento	 significativo	 del	 volumen	 telediastólico	 del	 VI.	 Estos	 resultados	 llevaron	 a	 la	
aprobación	por	parte	de	la	FDA	y	la	EMA	de	patisiran	para	el	tratamiento	de	la	polineuropatía	






ensayo	 fase	 III	 NEURO-TTR	 (183),	 172	 pacientes	 con	 polineuropatía	 por	 ATTRh	 fueron	
randomizados	a	recibir	inotersen	(300mg/semana	por	vía	subcutánea)	o	placebo	durante	66	
semanas.	 Al	 final	 del	 seguimiento,	 el	 fármaco	 demostró	 ser	 bien	 tolerado	 y	 enlentecer	 la	
progresión	 del	 daño	 neurológico.	 A	 día	 de	 hoy	 no	 disponemos	 de	 datos	 sólidos	 sobre	 la	
utilidad	 de	 inotersen	 en	 la	 AC-ATTR.	 Un	 pequeño	 estudio	 unicéntrico	 observó	 que	 el	
tratamiento	 a	 largo	 plazo	 con	 este	 fármaco	 en	 pacientes	 con	 AC-ATTRh	 o	 AC-ATTRwt	 fue	
seguro	y	eficaz	al	detener	la	progresión	de	la	enfermedad	(184).	Al	igual	que	para	el	patisiran,	
la	 FDA	 y	 la	 EMA	 han	 aprobado	 por	 el	 momento	 el	 uso	 de	 inotersen	 únicamente	 para	 el	
tratamiento	de	la	polineuropatía	por	ATTRh.	
	 Los	 fármacos	 estabilizadores	 del	 tetrámero	 de	 TTR	 actúan	 fijándose	 a	 los	 2	 sitios	
disponibles	para	 la	unión	de	 la	 tiroxina	 (T4),	evitando	así	 la	disociación	de	 la	proteína	y	el	
posterior	depósito	de	los	oligómeros	en	los	tejidos	(185-187).	Hasta	el	momento,	son	3	las	
moléculas	disponibles	que	han	sido	estudiadas:	tafamidis,	AG10	y	diflunisal.	
	 Tafamidis	 se	 convirtió	 en	 el	 primer	 medicamento	 modificador	 de	 la	 enfermedad	










que	no	ha	 sido	autorizado	por	 la	 FDA.	 Sin	embargo,	 el	 gran	 interés	que	ha	 suscitado	este	
fármaco	en	el	último	año	se	debe	a	los	resultados	obtenidos	en	el	ensayo	fase	III	ATTR-ACT	
(190).	En	él,	se	incluyeron	441	pacientes	con	AC-ATTR	(335	AC-ATTRwt	y	106	AC-ATTRh)	que	
fueron	 randomizados	a	 recibir	 tafamidis	 (80mg	o	20mg/día	vía	oral)	o	placebo	durante	30	
meses.	El	uso	del	fármaco	se	asoció	con	una	reducción	significativa	del	30%	de	la	mortalidad	
total	y	del	32%	de	los	ingresos	de	causa	cardiovascular	(figura	14),	sin	que	ello	se	relacionase	
con	 un	 aumento	 significativo	 de	 la	 incidencia	 de	 efectos	 adversos.	 Resulta	 interesante	
destacar	cómo	 las	curvas	de	supervivencia	comienzan	a	divergir	 tras	aproximadamente	18	
meses	de	seguimiento;	este	dato	sugiere	que	tafamidis	ejerce	su	efecto	beneficioso	a	través	






Figura	14.	Resultado	del	análisis	 de	supervivencia	global	 (A)	y	 libre	de	hospitalizaciones	de	causa	









tratamiento	 se	 asoció	 con	 una	 mayor	 incidencia	 de	 hospitalizaciones.	 Esta	 observación	
probablemente	sea	reflejo	del	incremento	de	la	supervivencia	alcanzado	en	fases	avanzadas	






en	 el	 que	 participaron	 49	 pacientes	 sintomáticos	 con	 ambos	 tipos	 de	 AC-ATTR	 (191).	 El	
tratamiento	con	dicho	fármaco	(800	mg	o	400mg/12	horas	vía	oral	durante	28	días)	frente	a	
placebo,	evidenció	ser	bien	 tolerado	y	conseguir	un	 incremento	significativo	de	 los	niveles	
plasmáticos	de	TTR,	efecto	considerado	beneficioso	al	ser	 interpretado	como	secundario	a	



















Independientemente	 de	 cuál	 sea	 la	 proteína	 precursora,	 una	 vez	 se	 encuentra	
depositada	en	el	espacio	extracelular	de	los	tejidos	va	a	iniciarse	un	proceso	de	agregación	de	
oligómeros	que	culminará	con	la	formación	de	las	fibras	de	amiloide.	En	esta	fase,	común	por	






la	 eliminación	 de	 estos	 depósitos	 va	 a	 añadir	 el	 valor	 de	 poder	 llegar	 a	 revertir	 el	 daño	
funcional	provocado.		
La	epigalocatequina-3-galato	 (EGCG)	es	 la	catequina	más	abundante	en	el	 té	verde.	
Este	compuesto	ha	demostrado	in	vitro	ser	capaz	de	impedir	la	agregación	de	oligómeros	de	
la	proteína	 responsable	y	 favorecer	 la	degradación	y	 reabsorción	de	 las	 fibras	de	amiloide	
(195,	196).	Sin	embargo,	su	beneficio	clínico	no	ha	podido	ser	 todavía	probado.	Así,	en	un	















material	 amiloide,	 lo	 que	 promueve	 su	 reabsorción	 por	 los	 macrófagos	 tisulares.	 Las	
tetraciclinas	 –	 incluida	 la	 doxiciclina	 –	 han	 probado	 in	 vitro	 su	 capacidad	 de	 causar	 una	
disgregación	 completa	 de	 las	 fibras	 de	 amiloide	 sin	 generar	 productos	 tóxicos,	
intensificándose	este	efecto	al	unirse	con	el	ácido	tauroursodeoxicólico	(TUDCA)	(199,	200).	
La	utilidad	clínica	de	esta	combinación	en	la	AC-ATTR	fue	estudiada	en	dos	ensayos	fase	II	y	
en	 un	 pequeño	 estudio	 observacional	 (201-203).	 Los	 resultados	 traducen	 una	 modesta	
capacidad	de	estabilizar	diversos	marcadores	de	progresión	de	la	enfermedad	y,	a	pesar	de	
que	uno	de	los	trabajos	documenta	una	tasa	de	abandono	del	86%	atribuible	a	varias	causas,	









que	 la	 administración	de	 anticuerpos	dirigidos	 específicamente	 contra	 SAP	 (Ig-SAP)	 tras	 la	
utilización	de	CPHPC	induce	el	aclaramiento	del	SAP	residual	depositado	en	los	tejidos	(207,	
208).	 En	un	ensayo	 fase	 I	 que	 incluyó	6	pacientes	 con	AC	 (3	AC-AL	 y	 3	AC-ATTR)	 (209),	 el	
tratamiento	con	CPHPC	seguido	de	un	Ig-SAP	(dezamizumab)	no	se	asoció	con	la	aparición	de	









eficacia	 de	 esta	 combinación	 exclusivamente	 en	 la	 AC-ATTR.	 La	 inclusión	 de	 pacientes	 se	
detuvo	 el	 22	 de	 agosto	 de	 2018	 por	 decisión	 unilateral	 de	 la	 empresa	 farmacéutica	 que	
esponsorizaba	el	estudio,	quedando	desde	ese	momento	interrumpido	de	manera	indefinida	
el	desarrollo	de	estas	moléculas	(211).		





la	 terapia	habitual,	 pero	 con	persistencia	de	daño	orgánico,	 consiguió	alcanzar	un	57%	de	
respuestas	 cardiacas	 sin	 una	 ocurrencia	 significativa	 de	 eventos	 adversos	 (213).	 Estos	
resultados	motivaron	el	diseño	de	un	ensayo	fase	III	(VITAL	-	NCT02312206)	(214)	para	evaluar	
el	 impacto	 de	 NEOD001	 sobre	 la	 mortalidad	 total,	 la	 mortalidad	 cardiovascular	 y	 las	
hospitalizaciones	 de	 causa	 cardiovascular	 en	 la	 AC-AL.	 Sin	 embargo,	 los	 datos	 negativos	
obtenidos	posteriormente	con	la	molécula	en	otro	ensayo	fase	II	(PRONTO	–	NCT02632786)	
(215)	hicieron	que	la	empresa	farmacéutica	responsable	de	su	desarrollo	anunciase	el	23	de	



















entidad	y	pueden	 ser	mal	 tolerados.	 Los	calcioantagonistas	están	claramente	
contraindicados.		





hace	 que	 deba	considerarse	 un	 umbral	 para	 la	 indicación	 del	 implante	 de	 un	







v Los	 regímenes	 que	 incluyen	 un	 inhibidor	 del	 proteasoma	 –	 concretamente	
bortezomib	–	son	considerados	en	la	actualidad	la	primera	línea	de	tratamiento	
en	la	AC-AL.		
v Tafamidis	 –	 un	 estabilizador	 del	 tetrámero	 de	 la	 transtirretina	 –	 es	 el	 primer	
fármaco	 disponible	 para	 el	 tratamiento	 específico	 de	 la	 AC-ATTR,	 al	 haber	












75%,	 habiéndose	 identificado	 como	 predictores	 independientes	 de	 mortalidad	 una	 clase	
funcional	NYHA	III-IV	al	diagnóstico,	el	sexo	femenino,	la	edad	más	avanzada,	un	mayor	grosor	
de	la	pared	ventricular	y	el	subtipo	AC-AL	(6,	77)	(figura	15).		
La	 AL	 es	 sin	 lugar	 a	
dudas	la	forma	más	agresiva	de	
amiloidosis	 y	 la	 afectación	
cardiaca	 es	 su	 principal	
determinante	pronóstico	(218,	
219),	estimándose	cuando	está	
presente	 y	 no	 se	 instaura	
tratamiento	una	supervivencia	
media	inferior	a	6	meses	(164).	
De	 hecho,	 los	 sistemas	 de	
estadificación	 de	 la	
















respectivamente.	Este	 sistema	 fue	posteriormente	mejorado	con	 la	 inclusión	de	un	cuarto	
parámetro	–	 la	diferencia	absoluta	de	 los	valores	de	 las	cadenas	 ligeras	 libres	en	suero	–	y	
estableciendo	nuevos	puntos	de	corte	(NT-proBNP	≥1800	pg/ml,	troponina	T	≥0,025	ng/ml	y	
diferencia	de	cadenas	 ligeras	 libres	≥18	mg/dl)	 (221).	Asignado	a	cada	variable	1	punto,	se	
definen	estadios	del	I	al	IV	con	un	total	de	0	a	3	puntos,	respectivamente.	Con	ello	se	consigue	














evolución	 más	 desfavorable	 que	 la	 AC-ATTRwt.	 Algunas	 mutaciones	 como	 la	 Ile68Leu	
(p.Ile88Leu)	 o	 la	 Leu111Met	 (p.Leu131Met)	 –	 descritas	 casi	 exclusivamente	 en	 Italia	 y	









algún	 trabajo	 también	 sugieren	 una	 mayor	 mortalidad	 en	 la	 AC-ATTRh	 por	 la	 mutación	




Los	 biomarcadores	 cardiacos	 también	 han	 demostrado	 ser	 útiles	 a	 la	 hora	 de	
estratificar	el	riesgo	de	los	pacientes	con	AC-ATTR.	Al	igual	que	en	la	AL,	la	clínica	Mayo	ha	


























y	 en	 la	AC-ATTR	 [Clínica	Mayo	 (Grogan	M,	 et	 al.	 J	Am	Coll	 Cardiol.	 2016;68(10):1014-20)	 y	CNARU	
(Gillmore	 JD,	 et	 al.	 Eur	 Heart	 J.	 2018;39(30):2799-806)].	 Elaboración	 propia.	 AL:	 amiloidosis	 por	
cadenas	ligeras.	NT-proBNP:	propéptido	natriurético	cerebral	N-terminal.	CLL:	cadenas	ligeras	libres.	




la	AC	no	 solo	por	 su	 indudable	utilidad	para	el	diagnóstico	 sino	porque	 también	permiten	









evidencia	 ecocardiográfica	 de	 dilatación	 y	 alteración	 de	 la	 contractilidad	 del	 ventrículo	
derecho	también	se	han	relacionado	con	un	peor	pronóstico	en	la	AC-AL	(238,	239).		
















































































































despreciable	 de	 individuos	 que	 se	 presentan	 con	 IC	 con	 FEVI	 preservada	 (33)	 o	 estenosis	






















es	 su	 mal	 pronóstico	 (6,	 77).	 Los	 pacientes	 con	 esta	 patología	 tienen	 por	 delante	 una	
expectativa	vital	mucho	más	reducida	que	la	de	aquellos	con	otras	entidades	que	cursan	con	







A	pesar	de	 los	avances	diagnósticos	y	 terapéuticos	previamente	comentados,	 la	AC	
continúa	 siendo	 una	 patología	 desconocida	 por	 una	 gran	 parte	 de	 los	 especialistas	 y,	 en	





Tras	 una	 revisión	 sistemática	 de	 la	 literatura,	 únicamente	 hemos	 encontrado	 dos	
trabajos	que	recientemente	han	abordado	el	estudio	de	la	historia	natural	de	la	AC	llevando	a	
cabo	un	análisis	comparativo	entre	la	AC-AL	y	la	AC-ATTR.		













presentaban	 el	 antecedente	 de	 enfermedad	 coronaria	 o	 diabetes	mellitus,	 una	 edad	más	
avanzada	y	una	FEVI	más	reducida,	mientras	que	en	aquellos	con	AC-ATTR	únicamente	la	edad	
más	 avanzada	 y	 la	 raza	 afroamericana	 se	 asociaron	 con	 un	 peor	 pronóstico.	 Aunque	 las	
conclusiones	 resultan	 francamente	 interesantes,	 en	 nuestra	 modesta	 opinión	 el	 trabajo	




imposibilita	 la	 clasificación	 en	 los	 diferentes	 subtipos;	 de	 hecho,	 un	 15%	 de	 los	 pacientes	
fueron	catalogados	de	AC	de	subtipo	desconocido.	Además,	a	pesar	de	haber	sido	publicado	
muy	 recientemente,	 la	 inclusión	 de	 pacientes	 finalizó	 en	 2016,	 año	 de	 la	 publicación	 del	
algoritmo	para	el	diagnóstico	no	invasivo	de	la	AC-ATTR	(118).	Es	por	eso	que	no	incorpora	
ningún	 caso	 detectado	 de	 este	 modo,	 lo	 que	 sin	 duda	 le	 resta	 interés	 científico	 en	 la	
actualidad.		
El	 segundo	 trabajo	 identificado,	 todavía	 no	 publicado	 pero	 disponible	 online	 en	 la	
Revista	Española	de	Cardiología	desde	el	6	de	febrero	de	2020	(6),	expone	los	resultados	de	la	





























































































































































































Se	 realizó	 una	 investigación	 observacional	 de	 seguimiento	 basada	 en	 la	 cohorte	
histórica	 de	 pacientes	 diagnosticados	 de	 AC	 en	 el	 Complexo	 Hospitalario	 Universitario	 A	
Coruña	entre	1998	y	2018.	El	protocolo	del	estudio	fue	aprobado	por	el	comité	de	ética	de	la	
investigación	de	A	Coruña-Ferrol	(Consellería	de	Sanidade,	Xunta	de	Galicia)	con	el	código	de	















Los	 pacientes	 diagnosticados	 de	 AC	 después	 de	 la	 implementación	 del	 protocolo	









posterior	 validación	 del	 diagnóstico	 evaluando	 la	 información	 disponible	 en	 las	 historias	
















Además	 de	 la	 edad,	 el	 tipo	 de	 AC	 y	 el	 sexo,	 se	 registraron	 diversos	 antecedentes	
cardiovasculares	 [factores	 clásicos	 de	 riesgo	 cardiovascular	 (hipertensión	 arterial,	
hipercolesterolemia,	diabetes	mellitus	y	tabaquismo),	ingreso	previo	por	IC,	FA/FLA,	arritmias	
ventriculares,	 síncope,	 implante	 de	 marcapasos,	 cardiopatía	 isquémica	 (definida	 por	 una	
prueba	evaluativa	positiva	para	isquemia,	al	menos	una	estenosis	coronaria	≥	50%	o	el	ingreso	








enfermedad	 tromboembólica	 venosa]	 y	 otras	 comorbilidades	 (enfermedad	 pulmonar	
obstructiva	 crónica	 y	 neuropatía	 periférica).	 También	 se	 recogió	 la	 historia	 previa	 de	
afectación	del	tejido	conectivo,	incluyendo	el	diagnóstico	de	estenosis	del	canal	lumbar	por	
tomografía	 computerizada	 o	 resonancia	 magnética,	 el	 diagnóstico	 de	 síndrome	 del	 túnel	
carpiano	por	estudio	de	conducción	nerviosa,	la	intervención	quirúrgica	de	la	contractura	de	
Dupuytren	 y	 el	 diagnóstico	de	 tendinopatía	del	manguito	 rotador	del	 hombro,	del	 tendón	
proximal	 de	 la	 porción	 larga	 del	 bíceps	 braquial	 o	 del	 tendón	 cuadricipital	 por	 radiografía	
simple,	ecografía	o	resonancia	magnética.	 
Se	registraron	los	datos	referentes	a	la	situación	clínica	del	paciente	(clase	funcional	





















tras	 el	 diagnóstico:	 urea,	 creatinina,	 sodio,	 potasio,	 hemoglobina,	 hematocrito,	 leucocitos,	
plaquetas,	 glucosa,	 ácido	 úrico,	 proteínas	 totales,	 albúmina,	 colesterol	 total,	 colesterol	 de	
lipoproteínas	de	baja	densidad	 (LDLc),	 colesterol	de	 lipoproteínas	de	alta	densidad	 (HDLc),	
triglicéridos,	 bilirrubina,	 fosfatasa	 alcalina,	 transaminasa	 glutámico	 oxalacética	 (GOT),	
transaminasa	 glutámico	 pirúvica	 (GPT),	 gamma	 glutamil	 transpeptidasa	 (GGT),	 lactato	
deshidrogenasa	 (LDH),	 hierro,	 ferritina,	 saturación	 de	 la	 transferrina,	 troponina	 I,	 creatina	























































Se	registraron	 la	mortalidad	y	sus	causas,	el	número	de	 ingresos	hospitalarios	 junto	









estimación	previa	 del	 tamaño	muestral,	 sino	que	ha	 venido	dado	por	 el	 reclutamiento	de	




media	 ±	 desviación	 estándar	 o	 mediana	 (rango	 intercuartílico)	 según	 su	 adecuación	 a	 la	
normalidad;	 su	 análisis	 se	 realizó	 mediante	 el	 test	 T-student	 o	 la	 U	 de	 Mann-Whitney,	
dependiendo	de	su	adecuación	a	la	normalidad	y	del	número	de	sujetos	en	cada	grupo.	
	 Se	recogeron	los	desenlaces	clínicos	adversos	hasta	el	fin	de	seguimiento	en	junio	de	






































































































(61	 ATTRwt,	 4	 ATTRh)	 y	 40	 (38,1%)	 de	 AC-AL	 (33	 lambda,	 7	 kappa);	 estos	 individuos	
constituyeron	la	población	del	estudio.	En	total,	65	(61,9%)	pacientes	fueron	diagnosticados	
en	el	periodo	2016-2018.	Se	realizó	secuenciación	del	gen	de	la	TTR	en	todos	los	pacientes	con	
AC-ATTR,	 identificando	 las	 mutaciones	 Val30Met	 (p.Val50Met)	 (3	 casos)	 y	 Glu89Lys	
(p.Glu109Lys)	 (1	 caso).	 Entre	 los	 pacientes	 con	 AC-AL,	 16	 (40%)	 presentaban	 mieloma	
múltiple.		
El	diagnóstico	de	AC	se	 realizó	en	el	 servicio	de	Cardiología	en	 la	mayoría	de	casos	
(66,6%),	sobre	todo	de	AC-ATTR	(80%).	El	motivo	clínico	de	valoración	más	frecuente	fue	la	IC	
(55,2%).	 En	 47	 (44,8%)	 pacientes	 se	 había	 establecido	 previamente	 el	 diagnóstico	 de	 otra	
cardiopatía,	siendo	la	más	frecuente	la	miocardiopatía	hipertrófica	(Tabla	3).		

















Tabla	 3.	 Vía	 de	 diagnóstico	 y	 juicio	 clínico	 alternativo	 previo	 al	 de	 amiloidosis	 cardiaca.	 AC-AL:	







































































































































Veintisiete	 (25,7%)	 pacientes	 presentaban	 como	 antecedente	 síndrome	 del	 túnel	
carpiano	(22	casos	de	afectación	bilateral),	sin	diferencias	en	relación	con	el	subtipo	de	AC.	El	
tiempo	medio	transcurrido	desde	su	diagnóstico	al	de	AC	era	de	6,9±5,2	años.	El	grupo	AC-
ATTR	mostraba	 con	mayor	 frecuencia	que	el	AC-AL	historia	previa	de	otras	 afecciones	del	
tejido	conectivo,	como	estenosis	del	canal	lumbar	(15,4%	vs.	2,5%,	p=0,036),	contractura	de	
Dupuytren	 intervenida	 (9,2%	 vs.	 0%,	 p=0,048)	 y	 tendinopatía	 del	 manguito	 rotador	 del	



















Edad	(años)	 66,9	±	10,4	 79,1	±	8,0	 74,4	±	10,7	 <0,0001	
Sexo	femenino	 19	(47,5)	 7	(10,8)	 26	(24,8)	 <0,0001	
HISTORIA	PREVIA	 	 	 	 	
Hipertensión	arterial	 17	(42,5)	 36	(55,4)	 53	(50,5)	 0,20	
Hipercolesterolemia	 20	(50,0)	 38	(58,5)	 58	(55,2)	 0,40	
Diabetes	Mellitus	 8	(20,0)	 17	(26,2)	 25	(23,8)	 0,47	
Tabaquismo	 13	(32,5)	 23	(35,4)	 36	(34,3)	 0,76	
Ingreso	previo	por	insuficiencia	cardiaca	 20	(50,0)	 27	(41,5)	 47	(44,8)	 0,40	
Fibrilación	o	Flutter	auricular	 7	(17,5)	 35	(53,8)	 42	(40,0)	 <0,0001	
Arritmia	ventricular	 1	(2,5)	 1	(1,5)	 2	(1,9)	 0,73	
Síncope	 3	(7,5)	 14	(21,5)	 17	(16,2)	 0,58	
Implante	de	marcapasos	 1	(2,5)	 7	(10,8)	 8	(7,6)	 0,12	
Cardiopatía	isquémica	 7	(17,5)	 7	(10,8)	 14	(13,3)	 0,32	
Cirugía	cardiaca	 1	(2,5)	 1	(1,5)	 2	(1,9)	 0,72	
Enfermedad	cerebrovascular	 6	(15,0)	 8	(12,3)	 14	(13,3)	 0,69	
Evento	tromboembólico	venoso	 2	(5,0)	 2	(3,1)	 4	(3,8)	 0,62	
Enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica	 2	(5,0)	 9	(13,8)	 11	(10,5)	 0,15	
Neuropatía	periférica	 4	(10,0)	 5	(7,7)	 9	(8,6)	 0,68	
Síndrome	del	túnel	carpiano	 8	(20,0)	 19	(29,2)	 27	(25,7)	 0,45	
Estenosis	del	canal	lumbar	 1	(2,5)	 10	(15,4)	 11	(10,5)	 0,036	
Cirugía	de	la	contractura	de	Dupuytren	 0	(0,0)	 6	(9,2)	 6	(5,7)	 0,048	
Tendinopatía	del	manguito	rotador	del	hombro	 2	(5,0)	 12	(18,5)	 14	(13,3)	 0,049	
Tendinopatía	de	la	porción	larga	bíceps	proximal	 0	(0,0)	 3	(4,6)	 3	(2,9)	 0,17	
Tendinopatía	del	cuadricipital	 1	(2,5)	 4	(6,2)	 5	(4,8)	 0,39	
















Angina	de	esfuerzo	 3	(7,5)	 1	(1,5)	 4	(3,8)	 0,12	
Indice	de	masa	corporal	(Kg/m2)	 26,7	±	5,4	 27,9	±	3,3	 27,4	±	4,2	 0,17	








Tensión	arterial	diastólica	(mmHg)	 65	±	10	 70	±	10	 68	±	11	 0,008	
Frecuencia	cardiaca	(lpm)	 79	±	15	 73	±	13	 75	±	14	 0,015	
Signos	de	congestión	 32	(80,0)	 39	(60,0)	 71	(67,6)	 0,033	
TRATAMIENTO	MÉDICO	 	 	 	 	
Antiagregante	 10	(25,0)	 7	(10,8)	 17	(16,2)	 0,055	
Anticoagulante	 6	(15,0)	 33	(51,6)	 39	(37,5)	 <0,0001	
Diurético	de	asa	 25	(62,5)	 47	(72,3)	 72	(68,6)	 0,29	
Diurético	tiazídico	 4	(10,0)	 5	(7,7)	 9	(8,6)	 0,68	
Betabloqueante	 14	(35,0)	 26	(40,0)	 40	(38,1)	 0,61	
IECA	 10	(25,0)	 14	(21,5)	 24	(22,9)	 0,68	
ARA-II	 6	(15,0)	 13	(20,0)	 19	(18,1)	 0,52	
ARM	 11	(27,5)	 19	(29,2)	 30	(28,6)	 0,85	
Calcioantagonista	 1	(2,5)	 9	(13,8)	 10	(9,5)	 0,054	
Amiodarona	 2	(5,0)	 4	(6,2)	 6	(5,7)	 0,80	
Digoxina	 1	(2,5)	 1	(1,5)	 2	(1,9)	 0,73	
Ivabradina	 1	(2,5)	 0	(0,0)	 1	(1,0)	 0,20	
Nitratos	 1	(2,5)	 2	(3,1)	 3	(2,9)	 0,86	
Hipolipemiante	 16	(40,0)	 35	(53,8)	 51	(48,6)	 0,17	
Hipoglucemiante	 6	(15,0)	 14	(21,5)	 20	(19,0)	 0,41	
	









a	 los	 datos	 de	 laboratorio,	 destaca	 una	 mayor	 elevación	 de	 NT-proBNP	 plasmático	












































El	 grupo	 AC-ATTR	 mostraba	 un	 intervalo	 PR	 más	 prolongado	 (214,1±42,8	 vs.	
186,6±38,5	ms,	p=0,007)	y	un	complejo	QRS	más	ancho	(113±25,1	vs.	99,7±21,9	ms,	p=0,008)	




























































LABORATORIO	 	 	 	 	
Urea	(mg/dL)	 75,3	±	48,9	 68,7	±	34,9	 71,2	±	40,7	 0,43	
Creatinina	(mg/dL)	 1,5	±	1,3	 1,2	±	0,3	 1,3	±	0,9	 0,06	
Filtrado	glomerular	(ml/min/1,73m2)	 56,9		±	24,1	 59,0	±	22,0	 58,1		±	22,8	 0,65	
Sodio	(mEq/L)	 138,4	±	3,6	 140,3	±	3,1	 139,6	±	3,4	 0,006	
Potasio	(mEq/L)	 4,4	±	0,7	 4,5	±	0,4	 4,5	±	0,6	 0,33	
Hemoglobina	(g/dL)	 11,9	±	2,2	 13,4	±	1,8	 12,8	±	2,1	 <0,0001	
Hematocrito	(%)	 36,2	±	6,5	 40,8	±	5,4	 39,0	±	6,3	 <0,0001	
Leucocitos	(x109/L)	 7,1	±	3,1	 6,3	±	2,0	 6,6	±	2,5	 0,10	
Plaquetas	(x109/L)	 229,5	±	105,3	 178,4	±	62,6	 197,9	±	84,8	 0,002	
Glucosa	(mg/dL)	 96,3	±	21,0	 99,2	±	17,8	 98,1	±	19,0	 0,45	
Ácido	úrico	(mg/dL)	 7,5	±	2,8	 7,6	±	2,3	 7,6	±	2,5	 0,90	
Proteínas	totales	(g/dL)	 5,8	±	1,1	 6,7	±	0,7	 6,4	±	1,0	 <0,0001	






















Triglicéridos	(mg/dL)	 141,3	±	100,0	 92,0	±	35,5	 110,8	±	71,5	 <0,0001	
Bilirrubina	(mg/dL)	 1,2	±	1,6	 1,0	±	0,5	 1,0	±	1,1	 0,36	
Fosfatasa	alcalina	(UI/L)	 336,6	±	516,6	 227,5	±	145,6	 269,1	±	340,5	 0,11	
GOT	(UI/l)	 31,1	±	23,5	 27,6	±	10,9	 28,9	±	16,8	 0,30	
GPT	(UI/L)	 27,6	±	18,4	 27,0	±	17,6	 27,2	±	17,8	 0,88	
GGT	(UI/L)	 157,4	±	339,0	 115,7	±	157,6	 131,6	±	242,5	 0,39	
LDH	(UI/L)	 450,3	±	171,9	 384,5	±	100,9	 410,8	±	136,1	 0,016	
Hierro	(µg/mL)	 58,1	±	29,2	 61,9	±	26,0	 60,5	±	27,1	 0,50	
Ferritina	(ng/mL)	 208,1	±	214,7	 168,7	±	116,9	 183,0	±	159,3	 0,25	
Saturación	de	la	transferrina	(%)	 19,4	±	9,0	 19,2	±	8,2	 19,3	±	8,4	 0,89	
Troponina	I		(ng/mL)a	 0,2	±	0,2	 0,1	±	0,3	 0,2	±	0,3	 0,58	
































ESTUDIOS	HISTOLÓGICOS	 	 	 	 	
	
Biopsia	endomiocárdica	amiloide	+f	 19	(100,0)	 16	(100,0)	 35	(100,0)	 	
Alguna	biopsia	extracardiaca	amiloide	+g	 29	(78,4)	 6	(26,1)	 35	(58,3)	 <0,0001	
























Intervalo	PR	(ms)h	 186,6	±	38,5	 214,1	±	42,8	 199,3	±	42,6	 0,007	
Bloqueo	aurículoventricular	de	1er	gradoh	 12	(33,3)	 19	(61,3)	 31	(46,3)	 0,022	




























Intervalo	QT	corregido	(ms)i	 464,0	±	39,0	 475,5	±	32,4	 471,0	±	35,4	 0,11	
Índice	de	Cornell	(mV)i	 1,4	±	0,7	 1,5	±	0,8	 1,5	±	0,8	 0,38	
Índice	de	Sokolow-Lyon	(mV)i	 1,2	±	0,6	 1,25	±	0,6	 1,2	±	0,6	 0,68	
Índice	de	Sokolow-Lyon	≤1,5	mVi	 29	(74,4)	 38	(63,3)	 67	(67,7)	 0,25	
Bajos	voltajes	en	derivaciones	frontalesi	 30	(76,9)	 30	(50,8)	 60	(61,2)	 0,01	























Patrón	de	pseudoinfartoj	 25	(67,6)	 38	(69,1)	 63	(68,5)	 0,88	
ECOCARDIOGRAMA	 	 	 	 	
FEVI	(%)	 57,7	±	10,3	 53,5	±	13,4	 55,1	±	12,4	 0,09	
FEVI	<50%	 9	(22,5)	 22	(33,8)	 31	(29,5)	 0,22	
Alteraciones	segmentarias	contractilidad	 6	(15,0)	 8	(12,3)	 14	(13,3)	 0,69	




















Grosor	del	septo	interventricular	(mm)	 16,7	±	2,6	 18,7	±	4,1	 18,0	±	3,7	 0,005	
Grosor	de	la	pared	posterior	(mm)	 15,6	±	2,8	 16,5	±	3,5	 16,1	±	3,2	 0,16	
DTDVI	(mm)	 40,3	±	6,2	 43,8	±	6,8	 42,4	±	6,8	 0,01	
DTSVI	(mm)	 27,0	±	5,4	 32,0	±	7,3	 30,0	±	7,0	 0,001	
VTDVI	biplano	(ml)k	 64,6	±14,4	 84,6	±	27,1	 77,1	±	25,1	 <0,0001	




























Relación	E/E´m	 17,9	±	6,7	 16,7	±	10,9	 17,2	±	9,5	 0,58	
Diámetro	de	la	aurícula	izquierda	(mm)n	 42,6	±	6,1	 45,5	±	8,0	 44,4	±	7,4	 0,06	
DTDVD	(mm)o	 36,1	±	6,0	 36,1	±	6,2	 36,1	±	6,1	 0,99	
TAPSE	(mm)p	 15,6	±	5,5	 16,0	±	4,6	 15,8	±	4,9	 0,72	
Estenosis	aórtica	≥	ligeraq	 1	(2,5)	 9	(14,1)	 10	(9,6)	 0,052	
Insuficiencia	aórtica	≥	ligeraq	 7	(17,5)	 27	(42,2)	 34	(32,7)	 0,009	
Insuficiencia	mitral	≥	ligeraq	 26	(65,0)	 45	(70,3)	 71	(68,3)	 0,57	
Insuficiencia	tricuspídea	≥	ligeraq	 29	(72,5)	 37	(57,8)	 66	(63,5)	 0,13	
Derrame	pericárdicoq	 24	(60,0)	 14	(21,9)	 38	(36,5)	 0,002	
RESONANCIA	MAGNÉTICA	CARDIACA	 	 	 	 	




























Grosor	del	septo	interventricular	(mm)r	 16,6	±	2,8	 20,0	±	4,2	 18,7	±	4,0	 0,004	
Grosor	de	la	pared	posterior	(mm)r	 13,1	±	3,4	 14,8	±	4,6	 14,2	±	4,2	 0,19	
Grosor	máximo	(mm)r	 17,4	±	3,3	 21,2	±	4,9	 19,7	±	4,7	 0,006	
Presencia	de	realce	tardíos	 10	(58,8)	 24	(85,7)	 34	(75,6)	 0,04	




Tabla	 5.	Resultados	de	 las	 pruebas	 complementarias	 realizadas	 en	el	momento	del	 diagnóstico	de	
amiloidosis	cardiaca.	AC-AL:	amiloidosis	cardiaca	por	cadenas	ligeras.	AC-ATTR:	amiloidosis	cardiaca	
por	 transtirretina.	HDLc:	 lipoproteína	 de	 alta	 densidad.	 LDLc:	 lipoproteína	 de	 baja	 densidad.	GOT:	
transaminasa	 glutámico	 oxalacética.	 GPT:	 transaminasa	 glutámico	 pirúvica.	 GGT:	 gamma	 glutamil	
transpeptidasa.	 LDH:	 lactato	 deshidrogenasa.	 CPK:	 creatina	 fosfoquinasa.	 NT-proBNP:	 propéptido	





Cálculos	basados	en	 los	 siguientes	 tamaños	muestrales:	 an=76,	 bn=95,	 cn=83,	 dn=85,	 en=65,	 fn=35,	
gn=60,	 hn=67	 	 (excluidos	 pacientes	 con	 fibrilación/flutter	 auricular	 o	 ritmo	 de	 marcapasos),	 in=99	
(excluidos	pacientes	con	ritmo	de	marcapasos),	jn=92	(excluidos	pacientes	con	ritmo	de	marcapasos	o	





















IC	 refractaria,	 11	 muertes	 súbitas,	 2	 exitus	 por	 accidente	 cerebrovascular	 y	 2	 exitus	 por	








































Los	 pacientes	 con	 AC-AL	 presentaron	 más	 hospitalizaciones	 (1155	 episodios	 por	 1000	
pacientes-año,	 IC95%	 904-1407)	 que	 los	 pacientes	 con	 AC-ATTR	 (814	 episodios	 por	 1000	
pacientes-año,	 IC95%	 658-995)	 (HR	 1,42,	 IC95%	 1,04-1,93;	 p=0,021),	 fundamentalmente	 a	
expensas	de	ingresos	por	causa	no	cardiovascular	(AC-AL:	556	episodios	por	1000	pacientes-























ECV:	 enfermedad	 cerebrovascular.	 ETV:	 eventro	 tromboembólico	 venoso.	 Las	 tasas	 de	 incidencia	 se	 presentan	 como	
número	de	episodios	por	1000	pacientes-año.	
	







	 N	 Tasa	de	incidencia	(IC	95%)	 N	 Tasa	de	incidencia	(IC	95%)	 HR	(IC	95%)	 Valor	p	
Ingresos	totales	 81	 1155,5	(903,9-1407,1)	 95	 813,7	(658,3-994,7)	 1,42	(1,04-1,93)	 0,021	
Ingresos	por	IC	 24	 342,4	(219,4-509,4)	 54	 462,5	(347,5-603,5)	 0,74	(0,44-1,22)	 0,22	
Ingresos	CDV	no	IC	 18	 256,8	(152,2-405,8)		 15	 128,5	(71,9-211,9)	 2,00	(0,95-4,26)	 0,05	
Ingresos	no	CDV	 39	 556,3	(395,6-760,5)	 26	 222,7	(145,5-326,3)	 2,50	(1,48-4,27)	 <0,0001	
Urgencias	por	IC	 12	 171,2	(88,4-299,0)	 17	 145,6	(84,8-233,1)	 1,18	(0,51-2,61)	 0,66	
FA/FLA	 6	 95,3	(35,0-207,4)	 5	 85,6	(31,4-186,3)	 0,92	(0,23-3,80)	 0,88	
Arritmia	no	FA/FLA	 7	 99,9	(40,1-205,8)	 6	 51,4	(18,6-111,9)	 1,9	(0,6-7,0)	 0,24	
Síncope	 7	 99,9	(40,1-205,7)	 13	 111,3	(59,3-190,4)	 0,90	(0,30-2,42)	 0,83	
Implante	de	MP	 2	 28,6	(3,5-103,2)	 7	 66,2	(26,6-136,3)	 0,43	(0,04-2,27)	 0,31	
CI	 3	 42,8	(8,8-125,1)	 3	 25,7	(5,3-75,1)	 1,66	(0,22-12,43)	 0,55	
ECV	 4	 57,1	(15,5-146,1)	 7	 60,0	(24,1-123,5)	 0,95	(0,20-3,74)	 0,96	










TABLA	7.	Factores	asociados	 con	el	 riesgo	de	muerte	por	 cualquier	 causa	o	 trasplante	 cardiaco	en	105	pacientes	 con	
amiloidosis	 cardiaca:	 análisis	 por	 regresión	 de	 Cox	 univariable	 y	multivariable.	HR:	 hazard	 ratio.	 IC	 95%:	 intervalo	 de	
confianza	 al	 95%.	 	AC-AL:	 amiloidosis	 cardiaca	 por	 cadenas	 ligeras.	 IC:	 insuficiencia	 cardiaca.	 NYHA:	New	 York	 Heart	








	 HR	no	ajustado	(IC	95%)	 Valor	p	 HR	ajustado	(IC	95%)	 Valor	p	
Subtipo	AC-AL	 2,17	(1,20-3,85)	 0,01	 3,41	(1,45-8,06)	 0,005	
Edad	(años)	 0,97	(0,95-1,00)	 0,048	 -	 -	
Ingreso	previo	por	IC	 3,35	(1,81-6,20)	 <0,0001	 4,25	(1,63-11,09)	 0,003	
Clase	funcional	NYHA	III-IV	 2,45	(1,37-4,38)	 0,002	 2,76	(1,09-7,03)	 0,033	
Tensión	arterial	sistólica	(mmHg)	 0,98	(0,96-1,00)	 0,055	 -	 -	
Datos	semiológicos	de	congestión	 2,02	(1,03-3,97)	 0,042	 -	 -	
Tratamiento	con	betabloqueante	 0,54	(0,28-1,05)	 0,068	 0,23	(0,09-0,59)	 0,002	
Hemoglobina	(g/dL)	 0,83	(0,71-0,97)	 0,017	 -	 -	
Creatinina	(mg/dL)	 1,61	(1,21-2,15)	 0,001	 -	 -	
Bilirrubina	(mg/dL)	 1,24	(1,00-1,53)	 0,045	 -	 -	
NT-proBNP	(pg/mL)	 1,06	(1.01-1.11)	 0,009	 -	 -	











































































































El	 diagnóstico	 de	 AC	 se	 fundamenta	 en	 una	 sospecha	 dirigida	 que	 surge	 del	
reconocimiento	de	hallazgos	clínicos	característicos	en	un	paciente	con	hipertrofia	ventricular.	
A	pesar	del	protagonismo	que	ha	adquirido	en	los	últimos	años	por	los	avances	que	se	han	
producido	 en	 relación	 con	 su	 detección	 y	 tratamiento,	 lo	 que	 ha	 conseguido	 despertar	 el	
interés	entre	buena	parte	de	los	profesionales,	todavía	pueden	identificarse	áreas	de	mejora	
en	el	manejo	clínico	de	esta	enfermedad	como	refleja	la	elevada	prevalencia	de	juicios	clínicos	





















el	 conjunto	 de	 pruebas	 complementarias	 a	 realizar.	 Posteriormente,	 en	 función	 de	 los	










otras	 patologías	 que	 también	 cursan	 con	 hipertrofia	 ventricular	 –	 como	 la	miocardiopatía	
hipertrófica	 –,	 por	 lo	 que	 su	 existencia	 en	 este	 contexto	 debe	 llevarnos	 a	 sospechar	 el	















forma	 –	 de	 mecanismo	 fisiopatológico	 no	 bien	 conocido	 –	 se	 encuentra	 claramente	









avanzada	 de	 estos	 pacientes	 justifica	 esta	 observación,	 ya	 que	 es	 conocido	 que	 esta	





frecuente	 en	 pacientes	 con	 AC,	 especialmente	 del	 subtipo	 AC-ATTRwt,	 y	 provoca	
manifestaciones	clínicas	características	que	deben	llevar	a	 la	sospecha	diagnóstica	(256).	El	


















amarillo	 –	 causante	 de	 estenosis	 de	 canal	 lumbar	 –	 (58)	 o	 el	 tendón	 cuadricipital	 (59).	 Es	
plausible	pensar	que	 la	rotura	del	 tendón	proximal	de	 la	porción	 larga	del	bíceps	braquial,	
cuya	expresión	clínica	es	el	signo	de	Popeye	(55,	56),	o	la	contractura	de	Dupuytren	también	
puedan	 deberse	 en	 estos	 pacientes	 a	 patología	 infiltrativa.	 Más	 de	 un	 tercio	 de	 nuestra	
cohorte	presentaba	historia	previa	de	patología	del	tejido	conectivo	diferente	al	síndrome	del	
túnel	carpiano	que	antecedía	entre	4	y	10	años	a	la	detección	de	la	AC;	además,	la	prevalencia	




















la	detección	de	 la	enfermedad.	Por	el	contrario,	entre	 los	pacientes	con	AC-AL	 las	biopsias	
extracardiacas	alcanzaron	un	78,4%	de	positividad,	 lo	que	 las	 convierte	en	una	alternativa	
válida	a	un	procedimiento	más	invasivo	como	la	BEM.		











pseudoinfarto	 en	 ambas	 formas	 de	 AC	 hace	 que	 deban	 ser	 considerados	 los	 parámetros	





























77,	 232,	 243,	 244),	 y	 nuestra	 serie	 no	 constituye	 una	 excepción.	 Los	 pacientes	 con	AC-AL	
presentaron	una	supervivencia	media	inferior	a	6	meses,	mientras	que	la	supervivencia	media	
de	los	pacientes	con	AC-ATTR	fue	algo	superior	a	3	años.	La	mayoría	de	los	fallecimientos	se	













biomarcadores	 séricos.	 Además,	 esta	 cohorte	 histórica	 comprende	 una	 época	 en	 la	 que	










Los	 pacientes	 con	 AC	 presentan,	 además	 de	 una	 reducida	 expectativa	 vital,	 una	
importante	morbilidad.	La	incidencia	de	ingresos	hospitalarios	por	descompensación	de	IC	fue	
cuantitativamente	mayor	 en	nuestra	 cohorte	 que	 la	 descrita	 en	pacientes	 con	 IC	 de	otras	
etiologías	 (264,	 265).	 La	 carga	 de	 hospitalizaciones	 de	 causa	 no	 cardiovascular	 fue	
especialmente	 elevada	 en	 pacientes	 con	 AC-AL	 como	 consecuencia	 de	 complicaciones	
relacionadas	 con	 el	 carácter	 sistémico	 de	 la	 enfermedad	 (p.ej.	 infecciones,	 toxicidad	 del	
tratamiento	 o	 insuficiencia	 renal).	 Resulta,	 por	 último,	 especialmente	 llamativa	 la	 elevada	
proporción	 de	 pacientes	 con	 AC	 y	 enfermedad	 cerebrovascular,	 tanto	 prevalente	 como	
incidente,	que	ponemos	en	relación	con	su	conocido	alto	riesgo	tromboembólico	(40,	42,	143).		











sexo	 femenino,	 también	 la	 forma	 AC-AL	 y	 la	 clase	 funcional	 NYHA	 III-IV	 resultaron	 ser	
determinantes	 independientes	 del	 pronóstico.	 Por	 el	 contrario,	 en	 nuestro	 estudio	 el	
tratamiento	con	fármacos	betabloqueantes	se	asoció	de	forma	independiente	a	una	mayor	
supervivencia.	 Este	 hallazgo	 resulta	 sorprendente	 ya	 que,	 si	 bien	 no	 existen	 estudios	 que	
hayan	abordado	el	 posible	efecto	del	 tratamiento	neurohormonal	 en	pacientes	 con	AC,	 la	
opinión	 más	 extendida	 es	 que	 deben	 de	 usarse	 con	 cautela	 por	 los	 potenciales	 efectos	





El	 estudio	 presenta	 algunas	 limitaciones	 que	 debemos	 tener	 en	 cuenta.	 En	 primer	
lugar,	su	naturaleza	observacional	y	retrospectiva	condiciona	la	posibilidad	de	sesgos	típicos	
de	información,	selección	y	confusión.	Por	ello,	muchos	de	los	resultados	obtenidos	han	de	
considerarse	 válidos	 únicamente	 para	 el	 planteamiento	 de	 hipótesis	 que	 lleven	 a	 nuevas	
investigaciones	con	un	diseño	específicamente	dirigido.		
Además,	se	han	incluido	pacientes	con	AC	de	un	solo	centro	hospitalario	en	el	que	se	
aplica	 un	 protocolo	 local	 para	 el	 manejo	 de	 la	 enfermedad;	 esta	 circunstancia	 impide	













Por	 último,	 el	 pequeño	 tamaño	 muestral	 indudablemente	 condiciona	 el	 modelo	
multivariable	dirigido	a	 identificar	predictores	pronósticos	en	 los	pacientes	con	AC;	 si	bien	
puede	 afirmarse	 con	 cierta	 seguridad	 que	 las	 variables	 seleccionadas	 presentan	 una	

























































































4. Este	 trabajo	 aporta	 la	 conveniencia	 de	 abandonar	 algunos	 conceptos	 asociados	 de	
forma	inherente	a	la	AC,	como	la	afectación	exclusiva	de	la	AC-ATTR	a	los	varones	(un	
10,8%	eran	mujeres),	la	utilidad	diagnóstica	de	los	bajos	voltajes	del	complejo	QRS	en	




















ii. Las	 biopsias	 extracardiacas	 mostraron	 una	 mayor	 rentabilidad	 para	 la	
detección	de	depósitos	de	amiloide	en	la	AC-AL	que	en	la	AC-ATTR.			
iii. La	presencia	de	FA	o	FLA	y	los	trastornos	de	la	conducción	en	el	ECG	fueron	
más	 frecuentes	en	 la	AC-ATTR;	 los	criterios	clásicos	de	bajos	voltajes	 fueron	
más	observados	en	la	AC-AL.			
iv. En	 las	 pruebas	 de	 imagen	 cardiaca,	 la	 AC-ATTR	 se	 caracterizó	 por	 mayor	
engrosamiento	ventricular	y	mayor	prevalencia	de	RTG,	mientras	que	la	AC-AL	
















































































































































































































FIGURA	 8.	 Caracterización	 tisular	 en	 la	 amiloidosis	 cardiaca	 con	 técnicas	 de	 resonancia	
magnética	................................................................................................................................	46		
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Clinical Picture
Popeye’s sign, heart disease, and amyloidosis
Gonzalo Barge-Caballero, Paula Gargallo-Fernández, Eduardo Barge-Caballero, María G Crespo-Leiro
A 69-year-old man presented to our cardiology clinic 
troubled by breathlessness on exertion. He had a history 
of hypertension, atrial fibrillation, and bilateral carpal 
tunnel syndrome. Physical examination showed jugular 
venous distension, bilateral ankle oedema, and a 
bunching of the right biceps when he flexed his arm—so-
called Popeye’s sign—indicating rupture of the proximal 
biceps tendon (figure and video); a rupture was confirmed 
by an ultrasound scan. Serum N-terminal-pro-B-type 
natriuretic peptide was 7088 pg/mL (normal range for 
patients aged 0–74 years is less than 125 pg/mL). A 12-lead 
electrocardiogram showed low voltage in the limb leads, 
as well as a pseudo-infarct pattern in the precordial ones 
(appendix). A transthoracic echocardiogram showed left 
ventricular hypertrophy with a maximum wall thickness 
of 20 mm and a left ventricular ejection fraction (LVEF) of 
40%. Cardiac MRI showed signs of myocardial infiltration. 
⁹⁹mTechnetium-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic 
acid (⁹⁹mTc-DPD) scintigraphy showed grade 3 myocardial 
uptake (figure). Serum and urine immunoelectrophoresis 
and free light chain assays ruled out a monoclonal 
component. Genetic sequencing analysis of the 
transthyretin gene found no mutations. Tying all the 
findings together, a diagnosis of heart failure secondary 
to wild-type transthyretin amyloid (ATTRwt) cardio-
myopathy was made. The patient was treated with a 
combination of diuretics—namely, furosemide 80 mg 
twice a day, hydrochlorothiazide 12·5 mg once a day, and 
spironolactone 100 mg once a day—but he did not 
respond well. He remained symptomatic with advanced 
functional impairment and persistent signs of systemic 
venous congestion.
ATTRwt, previously known as senile systemic 
amyloidosis, is a disease that typically affects the heart and 
tendons of elderly patients. A history of bilateral carpal 
tunnel syndrome or, less frequently, spontaneous tendon 
rupture in a patient with heart failure and preserved or 
mildly depressed LVEF should raise clinical suspicion of 
the condition. A definitive diagnosis of ATTRwt cardio-
myopathy can be confirmed non-invasively with a positive 
finding on ⁹⁹mTc-DPD scintigraphy, together with the 
absence of a monoclonal component in serum and urine 
samples, and a normal genetic sequencing analysis of the 
transthyretin gene. Current therapy for patients with 
ATTRwt cardiomyopathy is limited, with diuretics for 
relief of cardiac congestion being the mainstay of 
treatment. However, a recent randomised, placebo-con-
trolled trial, published in September 2018, showed a 
significant reduction in the risk of death and hospitalisation 
from cardiovascular causes in patients with ATTRwt 
cardio myopathy treated with tafamidis, a transthyretin 
stabilising agent. Tafamidis is expected to be available for 
clinical use in the near future.
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Figure: Popeye’s sign in wild-type transthyretin amyloidosis
(A) Popeye´s sign indicating rupture of the proximal biceps tendon. (B) ⁹⁹mTechnetium-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid scintigraphy images from both 














































Quadriceps tendon rupture in wild-type transthyretin amyloidosis
(ATTRwt)
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A 86-year-old man presented to the emer-
gency department after a fall with acute pain
and swelling of the left knee. Physical exami-
nation revealed a palpable defect in the supra-
patellar region and the inability to perform an
active straight leg raise. Lateral knee radio-
graph showed an obliteration of the quadri-
ceps tendon shadow (Panel A), an indirect sign
of its rupture, which was confirmed by ultra-
sound. Preoperative evaluation included a
transthoracic echocardiogram that evidenced
increased left and right ventricular wall thick-
ness (18 mm and 8.6 mm, respectively) with
normal left ventricular ejection fraction
(Supplementary material online, Videos S1 and
S2). Left ventricular longitudinal strain analysis
showed a global value of!14.1% with a base-
to-apex gradient, the so-called ‘apical sparing’
or ‘cherry on top’ pattern (Panel B).
Therefore, we performed a 99mTc-DPD scin-
tigraphy that demonstrated a Perugini Grade
3 cardiac uptake (Panel C). Serum immunoe-
lectrophoresis (IFE), urine IFE, and serum free
light chain (sFLC) assay ruled out a detectable
monoclonal protein. These data allowed the
non-invasive diagnosis of transthyretin amyloi-
dosis (ATTR), so we considered unnecessary
to do an endomyocardial biopsy. Despite this, during the surgical repair of the quadriceps tendon a tissue sample was taken. It confirmed
the presence of amyloid deposits characterized by positive immunostaining for transthyretin (Panel D). The absence of mutations in the
transthyretin gene established the final diagnosis of wild-type (senile) ATTR (ATTRwt). Four days after surgery, the patient was discharged
and he remained asymptomatic at the 3-month follow-up visit.
ATTRwt is a disease characterized by universal cardiac involvement. In addition, it may affect different ligaments and tendons (such as the
proximal biceps brachii tendon). Herein, we present a case of ATTRwt and left quadriceps tendon rupture with anatomopathological dem-
onstration of TTR amyloid deposits at that level.
Supplementary material is available at European Heart Journal online.




























































































































de	 investigación	 específica	 en	 el	 ámbito	 de	 la	 AC.	 Entre	 otras	 cosas,	 gracias	 a	 ello	 hemos	
podido	participar	en	el	ensayo	clínico	ATTR-ACT	–	que	demostró	el	beneficio	pronóstico	de	
tafamidis	 en	 la	 AC-ATTR	 –	 y	 posteriormente	 en	 su	 fase	 de	 extensión.	 En	 la	 actualidad,	
colaboramos	 en	 un	 proyecto	 multicéntrico	 de	 ámbito	 nacional	 cuyo	 objetivo	 principal	 es	






























































enfrentarse	 a	 una	 sospecha	 clínica	 de	 amiloidosis	 cardiaca?.	 Un	 enfoque	 práctico	 para	 el	
diagnóstico.	Cardiocore.	2017;52(1):27-34.	
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